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Eine  der  interessantesten  Erscheinungen  auf  dem 
Gebiete  der  pathologischen  Gewebewucherung  ist  die 
Metaplasie,  der  Übergang  von  Geweben  in  andere,  ihnen 
meist  verwandte  Formen. 

Bei  der  Metaplasie  des  Knochengewebes  handelt  es 
sich  im  Wesentlichen  um  eine  Umbildung  des  Knochens 
in  Knorpel  und  besonders  in  Bindegewebe,  bei  welchem 
Prozesse  eine  mehr  oder  weniger  starke  Zellvergrösse- 
rung  und  Vermehrung  konstatiert  werden  kann,  so  dass 
es  bei  diesem  aktiven  Verhalten  der  zeitigen  Bestandteile 
begründet  ist,  an  progressive  Ernährungsstörungen  zu 
denken. 

Sowohl  primäre  wie  sekundäre  Knochengeschwülste, 
Sarkome  wie  Carcinome,  zeigen  Metaplasien  oft  in  der 
schönsten  Weise.  Häufig  sieht  man  bindegewebige  und 
sarkomatüse  Metamorphosen  des  Knochens ;  wo  diese 
Form  des  Knochenschwundes  nicht  eintritt,  verhält  sich 
der  Knochen  bei  der  Geschwulstentwickelung  passiv  und 
schmilzt  widerstandslos  vor  der  eindringenden  Neubildung 
zusammen. 

Die  sarkomatöse  Metaplasie,  die  Entwicklung  eines 
Sarkoms  aus  dem  Knochen,  konnte  Ziegler  an  einem 
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Präparate  ausgezeichnet,  verfolgen,  und  sei  es  mir  gestattet, 
hierüber  einiges  mitzuteilen,  bevor  ich  zu  meinem  Thema, 
der  carcinomatösen  Durchwachsung  der  Knochen  über¬ 
gehe.  Es  handelt  sich  um  ein  grosszelliges  Sarkom,  an 
dessen  Entstehung  sicli  der  Knochen  wesentlich  mitbe¬ 
teiligt,  wenn  nicht  die  Hauptsache  gespielt  hatte.  Er  fand 
Resorptionsgruben  mit  Riesenzellen,  jedoch  nur  stellen¬ 
weise,  und  diese  lakunäre  Resorption  betraf  nur  die 
Kalksalze.  Der  Entkalkung  der  Grundsubstanz  folgte 
immer  eine  histologische  Veränderung  derselben ;  sie  verlor 
ihre  lamellöse  Beschaffenheit,  während  zugleich  die 
Knochenkörperchen  sich  vergrösserten  und  die  Zellen 
deutlicher  hervortraten.  Auch  letztere  wurden  immer 
grösser,  ihre  grossen  Kerne  vermehrten  und  sie  selbst 
teilten  sich,  während  die  Grundsubstanz  mehr  und  mehr 
zurücktrat.  Die  Wucherung  wurde  so  massenhaft,  dass 
schliesslich  aus  dem  Knochen  ein  grosszeiliges  Sarkom¬ 
gewebe  ward.  An  Stellen,  an  denen  die  Wucherung 
weniger  mächtig  war,  gewann  die  Grundsubstanz  mehr 
und  mehr  ein  faseriges  Aussehen,  eine  Veränderung,  die 
zur*  Bildung  von  fibrillärem  Bindegewebe  führte. 

Unter  den  sekundären  Knochengeschwülsten,  die 
Ziegler  untersuchte,  fand  er  drei,  bei  welchen  exquisite 
Metaplasie  des  Knochens  in  Bindegewebe  zu  konstatieren 
war.  Es  waren  dies  sämmtlich  Carcinome  des  Sternums, 
welche  durch  direktes  Hineinwuchern  von  Mammacarci- 
nomen  entstanden  waren.  In  allen  Fällen  war  das  Brust¬ 
bein  stark  verdickt  und  schon  grösstenteils  in  Krebsge¬ 
webe  umgewandelt.  Der  erwähnte  Autor  beschreibt  die 
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feineren  Vorgänge  der  Knochenauflösung  in  seinen  Prä¬ 
paraten  folgendem] assen  :  An  der  Grenze  des  gesunden 
und  kranken,  d.  h.  in  den  Randteilen  des  kranken  Gewebes, 
erkennt  man  mit  Leichtigkeit  zahlreiche  in  der  Umwand¬ 
lung  in  gewöhnliches  Bindegewebe  begriffene  Knochen¬ 
balken.  Die  Grundsubstanz  zerfällt  hierbei  direkt  in 
ziemlich  grobfaseriges  Bindegewebe,  während  die  Zellen 
sicli  erhalten  und  zu  Bindegewebszellen  werden.  In  zwei 
von  den  Fällen  fehlt  hierbei  jegliche  Wucherung,  in  einem 
dagegen  macht  sich  eine  ziemlich  starke  Zellvermehrung 
bemerkbar.  Es  ist  dies  ein  sekundärer  Sternalkrebs,  bei 
welchem  das  Bindegewebe  durchgehends  auffallend  stark 
entwickelt  ist,  so  dass  stellenweise  die  Krebszellennester 
sehr  in  den  Hintergrund  treten. 

Auch  nach  Gawriloff,  der  einen  Cyiinderepithel- 
krebs  sekundär  nach  einem  Mammacareinom  veröffent¬ 
licht,  werden  die  Knochenbalken  und  Knochenkörper  vor 
ihrem  Verschwinden  in  Bindegewebe  und  Bindegewebs- 
körper  übergeführt,  welcher  Ansicht  sich  Schott-Giessen 
in  seiner  Inauguraldissertation  anschliesst. 

Die  fibröse  Metaplasie  des  Knochens  ist  jedoch  auch 
bei  diesen  Carcinomen  keine  ganz  durchgehende,  sondern 
es  finden  sich  ab  und  zu  auch  typische  Resorptionsvor- 
gänge,  Lalmnen  und  Osteoklasten. 

Ein  Versuch,  ein  Verständnis  des  pathologischen 
Knochenschwundes  zu  erlangen,  erfordert  die  Kenntnis 
der  mannigfaltigen  Formen,  unter  denen  der  Knochen  zu 
Grunde  geht,  ferner  einen  Vergleich  derselben  mit  der 
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typischen,  normalen  Resorption,  wie  sie  uns  soeben  be¬ 
gegnet  ist. 

Es  ist  bekannt,  dass  die  pathologische  Knochen¬ 
resorption  sich  sehr  häufig  an  die  normale  vollkommen 
anschliesst,  und  es  ist  kaum  nötig,  daran  zu  erinnern, 
dass  die  sogenannte  typische  Form  der  Resorption  ebenso 
früh  an  pathologischen  Objekten  gefunden  wird ,  als  an 
normalen. 

Am  schönsten  fand  Ziegler  dieselbe  an  einem 
mitten  in  der  Diaphyse  des  Humerus  sitzenden  meta¬ 
statischen  Carcinom.  Der  sich  vergrössernde  Krebsknoten 
hatte  im  benachbarten  Knochengewebe  dem  normalen 
Knochenwachstum  vollkommen  sich  anschliessende  Pro¬ 
zesse  wachgerufen.  An  den  dem  Tumor  zunächst  liegenden 
Knochenrändern  findet  sich  Grube  an  Grube,  sämmtlich 
mit  mehrkernigen  Zellen  gefüllt.  Tn  den  benachbarten 
Markräumen  und  Havers'schen  Kanälen  dagegen  sind  die 
schönsten  Osteoblastenlager  zu  sehen.  Resorption  und 
Apposition  vereinigen  sich  also  hier  gerade  so  wie  bei 
der  physiologischen  Formgestaltung  des  Knochens.  Ton 
Interesse  ist,  dass  eine  metastatische  Carcinomentwicke- 
lung  Vorgänge  im  Gewebe  ins  Leben  ruft,  die  den 
physiologischen  Wachstumsprozessen  histologisch  voll¬ 
ständig  gleich  sind.  Es  ist  übrigens  eine  solche  Er¬ 
scheinung  bei  Carcinomentwickelung,  wie  es  scheint, 
durchaus  nicht  selten. 

Als  eine  dritte  Form  der  Destruktion  von  Knochen¬ 
gewebe  bei  malignen  Tumoren  sieht  Apolant  die  Gitter¬ 
bildungen  an,  die  er  nach  dem  Vorgänge  von  v.  Reckling- 


hausen  ebenfalls  für  den  Ausdruck  einer  regressiven 
Metamorphose  hält.  Die  näheren  Untersuchungen,  die  er 
anstellte,  ergaben,  dass  die  unter  pathologischen  Verhält¬ 
nissen  auftretenden  Gitter  vorzugsweise  als  Ausdruck  einer 
Entkalkung  anzusehen  sind.  Übrigens  erkennen  nicht  alle 
Autoren  eine  solche  Bedeutung  der  Gitterbildungen  an. 

Vergleichen  wir  die  beiden  hauptsächlichen  Formen 
des  Knochenschwundes,  wie  sie  unter  dem  Einflüsse 
maligner  Tumoren  Vorkommen  und  berücksichtigen  wir, 
dass  beide  kombiniert  verkommen,  so  erkennen  wir,  dass 
Resorption  und  Metaplasie  nicht  in  unvereinbarem  Gegen¬ 
sätze  zueinander  stehen,  sondern  dass  gewisse  Modifikationen 
der  Bedingungen  den  einen  Prozess  in  den  anderen 
überzuführen  vermögen.  Ein  Punkt  ist  es  besonders, 
in  dem  sich  die  hier  in  Betracht  kommende  pathologische 
Metaplasie  des  Knochens  von  den  normalen  Umwandlungs¬ 
prozessen  unterscheidet,  das  ist  das  aktive  Verhalten  der 
Knochenzellen. 

Was  die  Ursache  dieser  pathologischen  Gewebe¬ 
wucherung  betrifft,  so  sehen  manche  sie  in  von  aussen 
kommenden  und  als  solche  direkt  erregenden  Reizen, 
in  unserem  Falle  in  der  tiefgreifenden  Störung  des 
Stoffwechsels,  welche  durch  das  Wachstum  des  Krebses 
hervorgerufen  wird,  Cohn  heim  erblickt  die  Ursache  der 
progressiven  Ernährungsstörungen  in  der  durch  patholo¬ 
gische  Verhältnisse  bedingten  Steigerung  des  die  Zelle 
in  der  Zeiteinheit  passierenden  Nährmaterials. 

Schon  öfter  ist  im  Vorhergehenden  betont  worden, 
dass  der  Knochenkrebs  niemals  als  primäre,  sondern  immer 
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als  sekundäre  Neubildung  auftritt.  Am  [läufigsten  ist  das 
Carcinoma  medulläre,  der  weiche,  zellenreiche  Krebs, 
aber  auch  der  Scirrhus  und  der  Gallertkrebs  kommen  vor, 
letzterer  in  Knochenhöhlen.  Gas  Knochencarcinom  tritt 
auf  als  periphere  oder  centrale  Geschwulst,  erstere  durch 
direktes  Übergreifen  krebsiger  Wucherungen  von  den 
umliegenden  Weichteilen  auf  den  Knochen,  letztere  nur 
als  Metastasenbildung.  Die  eisteren  kommen  namentlich 
an  den  Knochen  des  Kopfes  und  den  unter  der  Mamma 
gelegenen  Kippenteilen  und  im  Brustbein  vor.  Die  krebsige 
Wucherung  bildet  entweder  eine  distinkte  Geschwulst 
oder  diffuse  Infiltrationen.  Es  bildet  sich  häufig  durch 
periostale  Wucherung  ein  Gerüst  von  Knochenbalken 
und  Plättchen,  in  welchen  die  Krebszellen  liegen,  sodass 
der  Bau  manchmal  an  Honigwaben  erinnert.  Bei  den 
derben  Carcinomen  bilden  sich  in  dem  zeilig-fibrösen 
Stroma,  das  aus  dem  Periost  und  dem  Knochenmark 
entsteht,  nicht  selten  zahlreiche  Bälkcben  von  kalkfreiem, 
osteoiden  Gewebe,  zum  Theil  auch  von  kalkhaltigem 
Knochengewebe.  Es  entsteht  somit  an  Stelle  des  alten 
Knochens  Osteoidgewebe,  seltener  kalkhaltiges  Knochen¬ 
gewebe,  welches  Krebszeilennester  in  seinen  Markräumen 
enthält.  Da  meist  nur  wenige  von  den  neuen  Balken 
Kalksalze  enthalten,  so  wird  der  Knochen  zuweilen  einem 
osteomalacischen  ähnlich,  und  man  hat  von  carcinomatöser 
Osteomalacie  gesprochen. 

Endlich  möchte  ich  die  Beschreibung  eines  Rippen- 
carc-inoms  wiedergeben,  die  Rindfleisch  in  seinem 
Lehrbuche  macht: 
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Ein  Knochenbälkchen,  welches  den  Tumor  begrenzt, 
ist  von  diesem  bereits  auf  der  einen  Seite  vollständig 
aufgelöst,  während  es  auf  der  anderen  Seite  noch  glatte 
Contonren  hat.  Die  Knochenkörperchen,  welche  auf  der 
dem  Tumor  abgewandten  Seite  noch  normal  sind,  nehmen 
successive  an  Grösse  zu,  während  die  Grundsubstanz 
ihre  Kalksalze  verliert  und  in  einer  der  Vererösserung 
der  Knochenkörperchen  umgekehrt  proportionalen  Weise 
abnimmt.  Am  jenseitigen  Rande  des  Knochenbälkchens 
bemerkt  man  nur  noch  spärliche  Überreste  derselben. 
Die  Zellen  dagegen  haben  sich  durch  Teilung  der  Kerne 
und  Yergrösserung  des  Protoplasmas  in  grössere  mehr¬ 
kernige  Elemente  verwandelt,  welche  unmittelbar  darauf 
in  eine  der  Kernzahl  entsprechenden  Menge  mehrkerniger 
Zellen  zerfallen.  Ob  diese  Zellen  später  in  Krebszellen 
übergehen,  oder  ob  ihre  ganze  Erzeugung  nur  eine 
beiläufige  Folge  der  intensiven  Gewebsreizung  ist,  muss 
ich  dahingestellt  sein  lassen;  konstant  ist  sie  jedenfalls 
nicht. 

Um  die  Frage  von  der  möglichen  Metaplasie  des 
Knochengewebes  in  andere  Gewebe  zu  entscheiden,  ist. 
das  mir  zur  Bearbeitung  übergebene  Präparat  besonders 
geeignet,  als  hier  der  metastatische  Krebsknoten  die 
Contonren  des  Knochens  auf  beiden  Seiten  überschritten 
hat,  und  man  am  Durchschnitt  recht  wohl  die  alten 
Grenzen  des  Knochens  an  einigen  Überresten  desselben 
erkennen  kann,  ebenso  das  Gebiet  der  Marksubstanz  und 
das  Gebiet  der  periostalen  Wucherung.  Durch  die  Be¬ 
handlung  mit  Hämatoxvlin  und  Eosin  lässt  sich  ausserdem 
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der  letzte  Rest  des  alten  Knochens  von  dem  angebildeten 
frischen  Knochenmaterial  ziemlich  scharf  scheiden. 

Wenden  wir  uns  nun  der  mikroskopischen  Betrachtung 
dieser  einzelnen  Bestandteile  zu.  Zunächst  das  Carcinom 
selbst  erweist  sich  als  ein  weiches  Epitheliom,  wie  es  am 
häutigsten  von  der  Mamma  produziert  wird.  Die  epithelialen 
Zellen  treten  in  zumeist  rundlichen  Balken  auf,  welche 
sich  freilich  an  einander  abplatten  und  dadurch  zum  Teil 
in  mehr  länglich  runde  Formen  umwandeln.  Nicht  selten 
sieht  man  auch  im  Innern  der  Zellenhaufen  rundliche 
Lücken  entstehen,  die  mit  der  Herkunft  des  Carcinoms 
von  der  Mamma  in  Y erbindung  zu  setzen  sind.  Bekanntlich 
zeigen  sich  selbst  bei  sehr  entarteten  Mammacareinomen 
Andeutungen  von  Hohlraumbildungen  im  Innern,  die  wir 
als  Milchkanälchen  oder  Endbeeren  von  solchen  aufzufassen 
haben.  Das  Stroma  des  Krebses  ist  aus  einem  zellenarmen, 
streifigen  Bindegewebe  gebildet,  und  in  dieses  Bindegewebe 
hineingelagert  sind  nun  die  Überreste  des  Knochens,  welcher 
durch  die  wuchernden  Carcinommassen  destruiert  wurde. 

Nicht  selten  stellt  sich  die  Sache  so  dar,  dass  die 
Bindegewebsbalken  des  Krebsstromas,  wo  sie  an  die 
Knochenüberreste  herantreten,  breiter  werden  und  konti- 
nuirlich  übergehen  in  eine  relativ  dicke  Schicht  von  mehr 
zellenreichem  Bindegewebe,  das  den  Knochenrest  einhüllt 
und  fast  von  allen  Seiten  gegen  die  anstossenden  Krebsnester 
abschliesst.  Nunmehr  können  wir  vor  allem  an  den  Grenzen 
des  alten  Knochens  ein  verschiedenes  Verhalten  des  ein- 
hüllenden  Bindegewebes  konstatieren.  Erstens  finden  wir 
Stellen,  wo  das  Bindegewebe  dem  Knochen  ohne  jede 
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Erscheinung  von  Zellenvermehrung  glatt  anliegt.  Diese 
sind  aber  nicht  eben  häufig.  Gewöhnlich  sieht  man  eine 
dem  Knochen  unmittelbar  anstossende  durch  Hämatoxylin 
in  den  Kernen  tief  gefärbte  Schicht  von  Zellen  entweder 
einfach  oder  in  doppelter  Reihe  auftreten  und  bis 
zur  bekannten  Form  des  Osteoblastenbelags  anwachsen. 
Es  ist  auch  kein  Zweifel,  dass  an  diesen  Stellen  neues 
Knochengewebe  oder  Osteophytgewebe  angebildet  wurde, 
mithin  der  alte  Knochen  durch  die  Neubildung  gereizt 
in  einen  gewissen  Wucherungprozess  geriet.  Der  alte 
Knochen  zeigt  nämlich  hier  durchaus  nicht  das  gewöhnliche 
Bild  des  echten  Knochengewebes,  nämlich  spinnenförmige 
Zellenlücken  mit  eingeschlossenen  Körperchen,  sondern 
eine  Art  von  knorpeliger  Grundsubstanz,  in  welcher  aller¬ 
dings  längliche  Zellen,  die  wir  als  Knorpelkörperchen 
ansprechen  dürfen,  eingelagert  sind.  (Osteoides  Gewebe.) 

Das  Gewebe  ist  auch  frei  von  Kalksalzen,  hat  also 
die  eigentliche  Umwandlung  in  Knochengewebe  noch  nicht 
erfahren.  East  überall  finden  wir  Osteoblasten  an  der 
äusseren  Grenze  dieses  jungen  Knochen  ge wehes,  und  können 
deshalb  nicht  zweifeln,  dass  unter  den  Umwandlungser¬ 
scheinungen  des  Knochens  hier  auch  eine  Knochen anbildung 
eine  gewisse  Rolle  gespielt  hat.  Fragen  wir  aber,  da  doch 
der  gesammte  Eindruck  der  einer  Knochenzerstörung  ist, 
nach  solchem  Knochenparenchym,  welches  der  Zerstörung 
entgangen,  etwa  noch  normales  Verhalten  darbietet,  so 
finden  wir  nur  noch  ganz  kleine  Überreste  von  solchem 
Gewebe  und  diese  von  allen  Seiten  fest  eingeschlossen 
in  das  schon  erwähnte  osteoide  Gewebe.  Diese  letzten 
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Überreste  sind  absolut  genau  gebildet  wie  es  dem  normalen 
Knochen  zukommt,  an  einzelnen  Stellen  berühren  sie  noch 
die  Oberfläche  und  hier  kann  auch,  wenn  auch  nur  in 
beschränktem  Masse  noch  ein  Resorptionsvorgang  nach¬ 
gewiesen  werden.  Im  grossen  und  ganzen  aber  hat  die 
Resorption  längst  aufgehört  und  der  gesammte  Zustand 
ist  so  zu  deuten,  dass  die  Zerstörung  des  Knochens  durch 
das  Carcinom  nur  kleine  und  unbedeutende  Überreste 
des  Knochens  zurückliess  und  diese  nachträglich  den 
Crista] lisationspunkt  für  sekundäre  Neubildung  mässiger 
Mengen  neuen  Knochens  geworden  sind.  Wieviel  vom 
Stroma  des  Krebses  als  ehemaliges  Knochengewebe  an¬ 
gesprochen  werden  darf,  wrird  schwer  zu  entscheiden  sein. 
Thatsache  ist,  dass  die  Stromabalken  ganz  kontinuirlich 
in  die  Überreste  des  Knochens  übergehen,  Thatsache  auch, 
dass  sie  ganz  aus  einem  faserigen,  mässig  zellenhaltigen 
Bindegewebe  bestehen,  welches  recht  wohl  durch  Um¬ 
wandlung  des  Knochengewebes  entstanden  sein  kann. 
An  einer  Stelle  hat  man  sogar  den  Eindruck  einer  mehr 
summarischen  Entkalkung  und  Metaplasie  des  Knochens 
in  Bindegewebe,  weil  sich  an  dieser  Stelle  noch  Lamellen¬ 
systeme  nachweisen  lassen,  die  sonst  dem  Bindegewebe 
fremd  sind.  Es  sind  das  solche  Stellen,  die  man  wohl 
als  der  Rindenschicht  der  Rippe  angehörig  bezeichnen 
kann,  da  sie  fast  die  Peripherie  der  Geschwulst  einnehmen, 
respektive  zeichnen,  und  als  eine  im  höchsten  Masse  aufge¬ 
triebene  Knochen  schiebt  der  Rippe  aufgefasst  werden 
können. 


Am  Schlüsse  meiner  Arbeit  verfehle  ich  nicht  Herrn 
Geh. -Rath  Professor  Dr.  v.  Rindfleisch  für  die  gütige 
Überlassung  des  Themas,  sowie  für  die  freundliche  Unter¬ 
weisung  während  der  Behandlung  desselben  meinen 
ergebensten  Dank  auszusprechen.  Gleichzeitig  gestatte 
ich  mir  Herrn  Privatdozent  Dr.  Borst  für  seine  liebens¬ 
würdige  Anleitung  bestens  zu  danken. 


